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論文題目
Azithromycin suppr巴ss巴d interleukin-12p40 expresslOn m 





















処置し、 LPS/IFNヴJf;IJi敷後の IL-12p40の遺伝子発現を RT-PCRで、 IL-12p40タンパク産
生量を ELISA法で測定した o さらにその発現を支配する転写因子 Activator
pl'otein-1 (AP-I)、nllcleal'factol' of acti、'ateclT cels (NFAT)および interferoncOl1sensus 
seqllence binding protein (ICSBP)について、 EMSAならびに IL-12p40のプロモーターアッ
セイを用いて転写活性を測定した。
AZMはLPS/IFN-y刺激による IL-12p40遺伝子発現量と IL-12p40蛋白質産生量を濃度
依存性に抑制した。 EMSAでは AZM処置により AP-IおよびNFAT/ICSBPのlL-12p40
プロモーター領域DNAへの結合が抑制されることが示された。さらに IL-12p40プロモ
ーターアッセイでは転写活性は AZMにより抑制されたが、 AP-I. NFAT・ICSBPの転
写因子結合部伎に変異を導入すると、 AZMの転写活性抑制は打ち消された。
{結論]転写因子 AP-Iや NFAT/ICSBPのプロモーター領域 DNAへの結合を抑制し、
その転写活性を抑えて IL-12p40産生量を減少させることが、 AZMのマクロファージに
おける抗炎症作用の一機序であることが示唆された。




論文題目:Azithromycin suppr巴ssedinter1eukin-12p40 signaling in lipopolysaccharide and 
interferon-y stimulated macrophages 
(アジスロマイシンは炎症刺激に対するマクロファージのIL-12p40の産生を抑制する)
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にその発現を支配する転写因子Activatorprotein田I(AP-1)、nuclearfactor of activated T cells 
(NFAT)および interferonconsensus sequence binding protein (ICSBP)について、 gelshi白assay
でIL-12p40フ。ロモーター領域への結合を解析し、さらにIL-12p40のフ。ロモーターアッセイを用
いて転写活性を測定した。
AZMはLPS!IFN-y刺激によるIL-12p40遺伝子発現量とIL四12p40蛋白質産生量を濃度依存性に
抑制した。 AZM処置により IL-12p40プロモーター領域内のAトlおよひ~FAT/ICSBP結合領域へ
の核内蜜自の結合が抑制された。さらにIL-12p40フ。ロモーターの転写活性はAZMにより抑制
されたが、 AP-l・NFAT・ICSBPの転写因子結合部位に変異を導入する左、 AZMの転写抑制効
果は消失した。 AZMはAP-lの成分であるJunB並ひゐにICSBPやNFATのタンパク産生量は抑制し
なかったが、 JunBやICSBPのリン酸化を抑制した。従ってAZMはこれら転写因子のリン酸化
を抑制することにより、プロモーターへの結合を阻害すると示唆された。以上より、 AZMは
転写因子AP-1やNFAT!ICSBPのブ。ロモーター領域への結合を抑制することにより、その転写活
性を抑えてIL-12p40産生量を減少させるこ左が示唆された。
上記の研究成果より本審査委員会では、本研究者が博士(医学)を受けるに値すると判断した。
